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ABSTRACT

Background: Stunted overweight is associated with mild chronic inflammation. The state of inflammation will increase the
expression of hepcidin, which affects the iron status of the body, besides the intake of protein, iron, and vitamin C.

Obijective: To analyze the correlation of hepcidin levels and food intake (protein, iron, vitamin C) with serum transferrin
receptors (sTfR) and hemoglobin in stunted overweight adolescents.

Method: The design of research was cross-sectional. The subjects were 64 adolescents stunted overweight aged 15-18 years in
four high/vocational schools in the Banyumanik District, Semarang City. Measurement the level of hepcidin and sTfR was using
the ELISA method and haemoglobin was using Cyanomethemoglobin method. Data on protein, iron, vitamin C intake was using
the SQ-FFQ method. Bivariate analysis was using Pearson and Spearman correlation test then followed by multiple linear
regression analysis.

Results: The result showed that 89.1% subjects had adequate intake of protein, 54.7% subjects had low intake of vitamin C,
76.6% subjects had low intake of iron. Hepcidin levels in all subjects were 100% normal. There were 7.8% subjects with a low
sTfR and 7.8% with a low haemoglobin level. Statistic test showed there was correlation between hepcidin with haemoglobin
and sTfR (p1 = 0,010 r; =-0,319, p,= 0,001, r, = 0,569). From food intake, only intake iron was correlated with haemoglobin
but not with sTfR. There was significant difference between the mean of haemoglobin and sTfR among girls and boys. Further
analysis, showed that only hepcidin was a weak negative determinant for sTfR (R? = 0,120). The determinant factors for
haemoglobin were gender (p=0,001) and hepcidin (p =0,004) with the value of R?> = 0,577.

Conclusion: Hepcidin correlated with sTfR and haemoglobin while iron intake only correlated with hemoglobin.
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ABSTRAK

Latar Belakang: Stunted overweight berkaitan dengan inflamasi kronik ringan. Keadaan inflamasi akan meningkatkan ekspresi
hepcidin sehingga mempengaruhi status besi dalam tubuh, selain itu asupan protein, zat besi,dan vitamin C, turut berperan
terhadap status besi tubuh.

Tujuan: Menganalisis korelasi kadar hepcidin dan asupan makanan (protein, zat besi, vitamin C) dengan serum transferrin
reseptor (STfR) dan hemoglobin pada remaja stunted overweight.

Metode: Desain penelitian ini adalah cross-sectional. Subyek penelitian adalah 64 remaja stunted overweight umur 15-18 tahun
di empat sekolah SMA/SMK di Kecamatan Banyumanik, Kota Semarang. Pemeriksaan kadar hepcidin dan sTfR menggunakan
metode ELISA dan kadar hemoglobin menggunakan metode Cyanomethemoglobin. Data asupan protein, zat besi, vitamin C,
menggunakan metode SQ-FFQ. Analisis bivariat menggunakan uji korelasi Pearson dan Spearman. Analisis multivariat
menggunakan regresi linear ganda.

Hasil: Terdapat 89,1% subyek dengan asupan protein cukup, 54,7% subyek dengan asupan vitamin C kurang, dan 76,6% subyek
dengan asupan zat besi kurang. Semua subyek memiliki kadar hepcidin yang normal. Subyek dengan sTfR rendah sebanyak
7,8% dan kadar hemoglobin rendah sebanyak 7,8%. Hasil penelitian menunjukkan bahwa terdapat korelasi antara hepcidin
dengan sTfR dan hemoglobin (p1 = 0,010 r; =-0,319, p.= 0,001, r, = 0,569). Dari asupan makanan hanya asupan zat besi yang
berkorelasi dengan hemoglobin (p = 0,001). Terdapat perbedaan rerata kadar sTfR dan hemoglobin yang signifikan antara
perempuan dan laki-laki. Analisis multivariat menunjukkan bahwa hepcidin merupakan faktor determinan negatif lemah untuk
sTfR (p = 0,003) dengan nilai R? = 0,120. Faktor determinan untuk hemoglobin adalah jenis kelamin (p = 0,001) dan hepcidin
(p = 0,004) dengan nilai R? = 0,577.

Kesimpulan: Hepcidin berkorelasi dengan sTfR dan hemoglobin sedangkan asupan zat besi hanya berkorelasi dengan
hemoglobin

Kata kunci : Stunted overweight; Hepcidin; Status besi; Asupan Makanan
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PENDAHULUAN

Beban ganda masalah gizi terjadi di berbagai
negara berkembang, termasuk di Indonesia. Kedua
masalah gizi adalah stunted dan overweight banyak
ditemukan pada remaja. Prevalensi stunted pada remaja
16-18 tahun di Indonesia sebesar 31,4% sedangkan
prevalensi overweight mengalami peningkatan lebih dari
lima Kkali lipat selama tiga tahun dari 1,4% pada tahun
2010 menjadi 7,3% pada tahun 2013.! Prevalensi stunted
remaja 16-18 tahun di Provinsi Jawa Tengah sebesar
26,3% dan prevalensi overweight adalah 7,1%,
sedangkan Kota Semarang prevalensi stunted remaja 16-
18 tahun adalah 22% dan overweight adalah 14,9%.2

Stunted merupakan keadaan tubuh pendek atau
sangat pendek yang disebabkan oleh rendahnya tingkat
kecukupan asupan zat gizi dan penyakit infeksi yang
berlangsung kronis.®* Kekurangan gizi menyebabkan
terganggunya produksi hormon pertumbuhan Insulin-
like Growth Factor-1 (IGF-1).>® Adaptasi terhadap
keadaan kurang gizi juga menyebabkan perubahan gen
yang disebut Thrifty Gen.” Penelitian di Brazil
membuktikan bahwa remaja stunted memiliki kebutuhan
energi basal dan oksidasi lemak rendah, serta
peningkatan Respiratory Quotient (RQ) yang lebih
tinggi sehingga penumpukan lemak lebih mudah terjadi
dibandingkan remaja dengan tinggi badan normal
sehingga individu stunted berisiko mengalami
overweight dan obesitas.® Penelitian di Afrika Selatan,
sebesar 14,8% siswa sekolah menengah mengalami
stunted dan terdapat kecenderungan overweight.’
Penelitian di Kecamatan Bangsri Kabupaten Jepara
kejadian stunted pada remaja putri sebesar 23,3% dan
11,1% tergolong obesitas.*®

Stunted overweight dan obesitas pada remaja
berkaitan dengan inflamasi kronik derajat ringan.
Keadaan tersebut ditandai dengan peningkatan kadar
beberapa penanda inflamasi dalam darah yaitu
Interleukin-6 (IL-6), Tumor Necrotizing Factor-a (TNF-
a), C-reactive protein (CRP).11213 Kondisi overweight
dan obesitas terkait inflamasi sering dihubungkan
dengan status besi dan hepcidin sebagai mediator
kunci.*?1® Mediator inflamasi IL-6 akan memicu ekspresi
transkripsi gen hepcidin pada sel hepatosit melalui jalur
interaksi Janus Kinase (JAK) dengan Signal Transduser
and Activator of Transcription 3 (STAT3) sehingga
terjadi peningkatan kadar hepcidin. Peningkatan kadar
hepcidin akan menghambat penyerapan besi sehingga
akan menyebabkan gangguan proses eritropoiesis dan
sintesis hemoglobin yang terkandung dalam eritrosit
akan terganggu sehingga terjadi kenaikan kadar sTfR,
apabila penurunan jumlah besi terus terjadi, proses
eritropoiesis semakin terganggu sehingga terjadi
penurunan kadar hemoglobin. 14151617

Penelitian di Australia, obesitas pada remaja
berkaitan dengan peningkatan kadar hepcidin yang dapat

mengganggu metobolisme besi, dimana prevalensi
anemia pada remaja obesitas adalah 10% dan defisiensi
zat besi tanpa anemia (serum ferritin) adalah 17% dan
serum transferrin reseptor adalah 6%.%? Penelitian di
Meksiko, defisiensi besi dapat terjadi 2-4 kali pada
wanita dan anak-anak obesitas. Hal ini disebabkan
obesitas terjadi inflamasi sehingga terjadi peningkatan
kadar hepcidin yang dapat menghambat penyerapan
besi.’® Penelitian di Turki pada obesitas terjadi
peningkatan kadar hepcidin dibandingkan dengan berat
badan normal.?® Penelitian lain di Kota Makassar
menunjukkan bahwa kadar hepcidin pada remaja SMP
obesitas masih dalam batas normal sehingga tidak
mempengaruhi gangguan metabolism besi.*®

Faktor lain yang menyebabkan terjadinya
defisiensi besi pada remaja adalah tingkat kecukupan
protein, zat besi, dan vitamin C yang rendah. Protein
berperan penting dalam transportasi dan penyerapan zat
besi dalam usus halus oleh Heme Carrier Protein 1
(HCP1).2° Tingkat kecukupan protein yang rendah akan
mengakibatkan transportasi zat besi terhambat sehingga
terjadi defisiensi besi.?! Zat besi merupakan komponen
utama pembentukan heme pada hemoglobin.?? Defisiensi
besi pada remaja berhubungan erat dengan tingkat
kecukupan dan bioavailabilitas zat besi yang rendah.?
Kemampuan tubuh dalam mengabsorbsi zat besi
bergantung kuantitas dan bioavailabilitas  besi.
Bioavailabilitas besi heme sebesar 15%-35%,
sedangkan non-heme 2%-20%. Vitamin C merupakan
zat yang dapat meningkatkan penyerapan zat besi.?*

Defisiensi besi pada remaja akan memberikan
dampak negatif bagi kesehatan yaitu terjadinya
gangguan pertumbuhan dan perkembangan, kelelahan,
meningkatnya kerentanan tubuh terhadap infeksi,
penurunan kemampuan fisik dan daya tahan tubuh serta
kemampuan akademik.?>?6:2” Berdasarkan latar belakang
di atas dan kurangnya kajian serta analisis pada remaja
stunted overweight dihubungkan dengan penanda
biomedis maupun klinik, maka mendorong peneliti
untuk meneliti korelasi kadar hepcidin dan asupan
makanan (protein, zat besi, vitamin C) dengan status besi
pada remaja stunted overweight.

BAHAN DAN METODE

Jenis penelitian ini adalah observasional analitik
dengan desain cross-sectional. Penelitian dilakukan pada
bulan Maret — April 2019 di SMA 9 Semarang, SMA
Islam Hidayatullah, SMK 11 Semarang, SMK Hidayah.
Subyek penelitian sebanyak 64 orang yang memenubhi
kriteria inklusi dan eksklusi. Kriteria inklusi yaitu remaja
stunted overweight dan obesitas berusia 15-18 tahun dan
tergolong stunted overweight dan stunted obesitas bila
indikator TB/U dengan Z-Score < - 2 SD dan overweight
berdasarkan IMT/U dengan Z-Score > 1 SD - 2 SD dan
obesitas berdasarkan IMT/U dengan Z-Score > 2 SD
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pada kelompok usia yang sama. Bersedia menjadi
subyek penelitian dengan mengisi informed consent.
Kriteria eksklusi yaitu menderita penyakit kronis dalam
1 bulan terakhir, menderita penyakit infeksi dalam 2-3
minggu terakhir, mengalami menstruasi dalam 1 minggu
terakhir, mengonsumsi tablet besi dalam 3 bulan
terakhir.

Variabel independen penelitian adalah kadar
hepcidin, asupan protein, zat besi, vitamin C. Variabel
dependen adalah status besi sTfR dan hemoglobin,
sedangkan variabel perancu adalah jenis kelamin karena
merupakan faktor yang mempengaruhi status besi. Data
yang dikumpulkan dalam penelitian ini adalah
karakteristik subyek, berat badan, tinggi badan, kadar
hepcidin, asupan protein, zat besi, vitamin C dan sTfR
serta hemoglobin. Data karakteristik subyek diperoleh
melalui wawancara langsung oleh peneliti berdasarkan
panduan kuesioner. Pengukuran antropometri meliputi
penimbangan berat badan dan pengukuran tinggi badan
dilakukan oleh enumerator terlatih. Penimbangan berat
badan menggunakan timbangan digital Camry EB9003
dengan ketelitian 0,1 kg, diletakkan dipermukaan lantai
yang rata. Responden melepaskan alas kaki, berpakaian
seminimal mungkin, melepaskan topi dan menanggalkan
telepon genggam, jam tangan, dompet dan benda-benda
lainnya yang dapat mempengaruhi hasil penimbangan.
Responden dipersilahkan naik diatas timbangan digital,
kedua kaki berada ditengah timbangan dan pandangan
lurus kedepan. Tinggi badan diukur menggunakan
microtoise Seca dengan ketelitian 0,1 cm, ditempel
didinding setinggi minimal 2 meter dengan permukaan
rata. Responden diminta untuk melepaskan alas kaki
kemudian berdiri tegak membelakangi dinding. Tumit,
betis, pantat, bahu, kepala menempel secara baik di
dinding dan pandangan lurus kedepan. Pengukuran
antropometri responden dilakukan untuk menentukan
status gizi berdasarkan TB/U < - 2 SD, IMT/U 1 SD 2
SD dan>2 SD.?®

Pengambilan darah dilakukan oleh tenaga analis
dari laboratorium GAKY Universitas Diponegoro.
Darah diambil sebanyak 3 cc melalui vena antecubital
dan dianalisis di labororatorium GAKY Undip. Kadar
hepcidin diukur menggunakan metode Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA). Kadar hepcidin
dikategorikan normal (0,079-49,4 ng/ml) dan tinggi (>
49,4 ng/ml).*? Kadar serum transferrin reseptor (sTfR)
subyek diukur menggunakan metode ELISA. Kadar
sTfR dikategorikan normal (1,8-4,6 mg/L), rendah (< 1,8
mg/L) dan tinggi (> 4,6 mg/L).?° Kadar hemoglobin
subyek diukur menggunakan metode
Cyanmethomoglobin. Kadar hemoglobin dikategorikan
normal pada laki-laki (13,2-17,3 g/dl), rendah (< 13,2
g/dl) dan tinggi (> 17,3 g/dl) dan pada perempuan
dikategorikan normal (11,7-15,2 g¢/dl), rendah (<11,7
g/dl) dan tinggi (> 15,2 g/dl).*

Pengambilan data asupan protein, zat besi, vitamin
C dilakukan melalui wawancara langsung oleh
enumerator terlatih menggunakan formulir Semi-
Quantitative Food Frequency Questionnaire (SQ-FFQ),
untuk melihat kebiasaan makan dalam 3 bulan terakhir
yang kemudian dikonversihkan dalam satu hari. Analisis
asupan makanan menggunakan sofware Nutrisurvey
2007. Kebutuhan energi menggunakan rumus Harris
Benedit untuk menghitung kebutuhan basal sesuai berat
badan, tinggi badan, jenis kelamin dan umur masing-
masing individu dan hasilnya dikalikan dengan faktor
aktivitas fisik. Kebutuhan protein ditetapkan 15% dari
kebutuhan energi tiap individu dan merupakan
kebutuhan standar protein.®* Persentase kecukupan
asupan protein berdasarkan perbandingan asupan protein
dengan kebutuhan protein pada individu sedangkan
persentase kecukupan asupan zat besi, dan vitamin C
berdasarkan perbandingan asupan zat besi, vitamin C
dengan Angka Kecukupan Gizi 2013 untuk usia 15-18
tahun.®

Penelitian ini telah mendapat persetujuan Komisi
Etik Penelitian Kesehatan (KEPK) Fakultas Kedokteran
Undip yang tertuang dalam Ethical Clreance No.
67/EC/FK UNDIP/111/2019 tanggal 11 Maret 2019.
Tahap pertama dalam penelitian ini adalah skrining
status gizi meliputi penimbangan berat badan dan
pengukuran tinggi badan serta pengisian data
karakteristik subyek. Tahap selanjutnya pengisian
informed consent sebanyak 64 subyek yang memenuhi
kriteria inklusi dan eksklusi. Tahap terakhir adalah
wawancara asupan makanan dengan SQ-FFQ dan
pengambilan darah untuk pemeriksaan kadar hepcidin,
sTfR dan hemoglobin.

Pengolahan data statistik menggunakan SPSS 16.
Analisis univariat digunakan untuk mendeskripsikan
karakteristik setiap varaibel penelitian mencakup usia,
berat badan, tinggi badan, nilai z score berdasarkan
TB/U, IMT/U, asupan protein, zat besi, vitamin C, kadar
hepcidin, sTfR dan hemoglobin. Analisis bivariat
variabel perancu jenis kelamin terhadap variabel
dependen yaitu STfR menggunakan uji Mann Whtiney
dan hemoglobin menggunakan Independen-t Test, yang
sebelumnya dilakukan uji normalitas data menggunakan
uji Shapiro-Wilk. Analisis bivariat variabel independen
yaitu hepcidin, zat besi terhadap STfR menggunakan uji
korelasi Pearson sedangkan protein, vitamin C terhadap
hemoglonin menggunakan korelasi Spearman. Analisis
multivariat dilakukan untuk mengetahui variabel yang
paling determinan dengan sTfR dan hemoglobin yaitu
regresi linear ganda karena variabel terikat adalah
numerik. Analisis multivariat dilakukan terhadap
variabel yang pada analisis bivariat mempunyai nilai
p<0,25 sesuai syarat analasis multivariat. Variabel yang
masuk dalam analisis multivariat yaitu hepcidin, zat besi,
vitamin C, tanin, jenis kelamin terhadap sTfR dan
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hepcidin, protein, zat besi, fitat, tanin, jenis kelamin
terhadap hemoglobin.

HASIL

Karakteristik Subyek

Penelitian ini dilakukan pada 64 subyek pada usia
15-17 tahun. Subyek merupakan siswa-siswi SMAN 9
Semarang, SMA Islam Hidayatullah, SMKN 11
Semarang dan SMK Hidayah.

Berdasarkan Tabel 1, sebagian besar subyek
stunted overweight adalah perempuan dengan usia paling

perempuan mengalami menstruasi setiap bulan, dimana
kondisi ini berhubungan dengan perubahan hormon
estrogen dan progesteron yang meningkatkan aktivitas
lipoprotein lipase dan simpanan lemak dalam tubuh.
Berdasarkan Tabel 2, sebagian besar asupan
protein subyek telah memenuhi kecukupan protein yang
dianjurkan 90-110% sedangkan asupan zat besi dan
vitamin C subyek sebagian besar belum memenuhi
angka kecukupan yang dianjurkan. Kadar hepcidin pada
semua subyek adalah normal sedangkan status besi sSTfR
sebagian besar dalam kategori normal, begitupula kadar
hemoglobin subyek sebagian besar dalam kategori

banyak adalah 16 tahun. Hal ini terjadi karena normal.
Tabel 1. Karakteristik Subyek
Karakteristik n % Rerata + SD Median (min — max)
Jenis Kelamin
Laki-Laki 22 34,4
Perempuan 42 65,6
Usia (Tahun) 15,97 £ 0,73 16 (15-17)
15 18 28,1
16 30 46,9
17 16 25,0
Status Gizi (TB/U) -2,14 +0,22 -2,04 (-3,3 — (-2,01))
Sangat Pendek 1 1,6
Pendek 63 98,4
Status Gizi (IMT/U) 2,02+0,71 1,86 (1,03 - 5,15)
Overweight 42 65,6
Obesitas 22 34,4
Tabel 2. Karakteristik Variabel Penelitian
Karakteristik n % Rerata + SD Median (min — max)
Asupan Protein 108,76 + 11,72 111 (86 —133)
Cukup >90 % 57 89,1
Kurang < 90% 7 10,9
Asupan Zat Besi 53,02 + 23,94 44,42 (21,15-100,77)
Cukup >90 % 15 23,4
Kurang < 90% 49 76,6
Asupan Vitamin C 81,46 + 25,60 85,13 (40 — 141,33)
Cukup >90 % 29 45,3
Kurang < 90% 35 54,7
Hepcidin 14,43 £5,18 16 (2,5-20,9)
Normal (0,079-49,4 ng/ml) 64 100
Tinggi (> 49,4 ng/ml) 0 0
Status Besi (STfR) 2,69+0,60 2,77 (1,04 — 3,53)
Normal (1,8-4,6 mg/L) 59 92,2
Rendah (< 1,8 mg/L) 5 7,8
Tinggi (> 4,6 mg/L) 0 0
Status Besi (Hemoglobin) 14,10+ 1,78 13,9 (9,4 -17,8)
Laki-laki 15,88 + 1,08 15,8 (13,9 - 17,8)
Normal (13,2-17,3 g/dI) 19 29,7
Rendah (< 13,2 g/dl) 0 0
Tinggi (> 17,3 g/dl) 3 4,7
Perempuan 13,17 + 1,30 13,25 (9,4 — 15,6)
Normal (11,7-15,2 g/dI) 35 54,7
Rendah (< 11,7 g/dl) 5 7,8
Tinggi (> 15,2 g/dl) 2 3,1
Analisis Faktor Perancu
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Uji bivariat faktor perancu untuk mengetahui
kemaknaan beda rerata kadar hemoglobin berdasarkan
jenis kelamin menggunakan Independent-t Test dan
untuk mengetahui kemaknaan beda rerata kadar sTfR

Berdasarkan Tabel 3 analisis bivariat laki-laki
memiliki rerata kadar hemoglobin yang lebih tinggi
secara bermakna dibanding perempuan (p=0,001).
Sedangkan perempuan memiliki rerata kadar sTfR yang

berdasarkan jenis kelamin menggunakan uji Mann lebih tinggi secara bermakna dibanding laki-laki
Whitney. (p=0,042).
Tabel 3. Perbedaan sTfR dan Hemoglobin Berdasarkan Jenis Kelamin
Variabel Jenis kelamin Deskriptif P
STfR Laki-laki 2,5(1,04- 3,53) 0,0422
Perempuan 2,9 (1,96 -3,5)
Hemoglobin Laki-laki 15,88 + 1,08 0,001°
Perempuan 13,17 + 1,30
Keterangan: @ Mann whitney; ® Independent-t Test
Tabel 4. Uji Korelasi Variabel Bebas Terhadap Status Besi
Variabel sTIR Hemoglobin
P r p r

Hepcidin 0,0104 -0,319 0,001¢ 0,569

Protein 0,578° 0,071 0,220° 0,155

Zat Besi 0,1134 -0,200 0,001¢ 0,538

Vitamin C 0,189° 0,166 0,814°¢ 0,030
Keterangan : ¢ Korelasi Pearson; ¢ Korelasi Spearman

Tabel 5. Uji Regresi Linear ganda terhadap sTfR dan Hemoglobin
. sTIR Hemoglobin

Variabel B ) B P

Hepcidin -0,042 0,003 0,102 0,004™

Jenis Kelamin -2,114 0,000"

Keterangan: ©"Adjusted R Square =0,120, ™ Adjusted R Square = 0,577

Analisis Bivariat

Analisis bivariat dilakukan untuk melihat korelasi
antara variabel bebas penelitian mencakup kadar
hepcidin, asupan protein, zat besi dan vitamin C terhadap
variabel terikat STfR dan hemoglobin.

Tabel 4 hasil analisis korelasi Spearman
menunjukkan bahwa kadar hepcidin berkorelasi
bermakna dengan sTfR (p=0,010) dengan koefisien
korelasi negatif lemah (r=-0,310) sedangkan kadar
hepcidin dengan hemoglobin berkorelasi bermakna
(p=0,001) dengan koefisien korelasi positif sedang
(r=0,569). Asupan zat besi tidak berkorelasi dengan
STfR tetapi berkorelasi bermakna dengan hemoglobin
(p=0,001) dengan koefisien korelasi positif sedang
(r=0,538). Hasil analisis korelasi Pearson menunjukkan
asupan protein dan vitamin C tidak berkorelasi dengan
sTfR maupun hemoglobin.

Analisis Multivariat

Analisis dilakukan untuk mengetahui variabel
yang paling determinan dengan sTfR dan hemoglobin.
Hasil analisis multivariat dapat dilihat pada Tabel 5
berikut

Tabel 5 menunjukkan bahwa hepcidin merupakan
determinan lemah terhadap sTfR. Nilai R? dari hasil uji
regresi linear ganda adalah 12% artinya hepcidin mampu

mempengaruhi sTfR sebesar 12% sedangkan 88%
dipengaruhi oleh variabel lain yang tidak diteliti dalam
penelitian ini. Sedangkan jenis kelamin dan hepcidin
merupakan determinan kuat terhadap hemoglobin. Nilai
R2 dari hasil uji regresi linear ganda adalah 57,7% artinya
jenis kelamin dan hepcidin secara bersama-sama mampu
mempengaruhi hemoglobin sebesar 57,7% sedangkan
42,3% dipengaruhi oleh variabel lain yang tidak diteliti
dalam penelitian ini.

PEMBAHASAN

Hepcidin merupakan sejenis hormon yang terdiri
dari 25 asam amino, terutama diproduksi oleh hati dan
berfungsi sebagai regulator utama dari homeostasis zat
besi.'®1” Hasil analsisis uji korelasi Spearman
menunjukkan kadar hepcidin berkorelasi bermakna
dengan kadar sTfR (p = 0,010), arah koefisien korelasi
negatif (r = -0,319) begitupula kadar hepcidin dengan
kadar hemoglobin menunjukkan korelasi bermakna
(p=0,001), arah koefisien korelasi positif (r = 0,569). Hal
ini disebabkan pada penelitian ini semua subyek
memiliki kadar hepcidin normal. Kadar hepcidin yang
dilepaskan oleh hepatosit belum cukup banyak,
intensitas yang belum kuat dan pemaparan belum
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dialami dalam jangka waktu lama sehingga kadar
hepcidin  tidak memberikan  outcome terhadap
peningkatan kadar sTfR dan penurunan Kkadar
hemoglobin.}” Pada kondisi perdarahan atau asupan zat
besi tidak mencukupi, kadar hepcidin ditemukan sangat
rendah dan terkadang di bawah limit deteksi.* Penelitian
pada remaja SMP obesitas di Kota Makassar
menunjukkan bahwa kadar hepcidin pada anak obesitas
belum menyebabkan gangguan status besi.*3

Penelitian lain pada perempuan obesitas
premenopause menunjukkan mMRNA hepcidin hati
berkorelasi positif dengan hemoglobin (p=0,014 r=0,53),
namun mRNA hepcidin tidak berkorelasi dengan sTfR
(p=0,82 r=-0,12) sedangkan pada perempuan
premenopause berat badan normal, mRNA hepcidin
berkorelasi negatif dengan sTfR (p=0,004 r=-0,63).
Interaksi antara peradangan, penipisan besi dan
peningkatan eritropoiesis pada regulasi hepcidin, sampai
taraf tertentu saling menyeimbangkan satu sama lain
menghasilkan hepcidin ringan tetapi tidak terlalu tinggi
yang diamati pada wanita gemuk.*®

Patofisiologi yang mendasari penelitian ini adalah
bahwa jika terjadi rangsangan terhadap sel hati oleh
mediator inflamasi seperti IL-6 yang dilepaskan karena
proses inflamasi akibat obesitas maka akan terjadi
peningkatan kadar hepcidin. Induksi hepcidin oleh IL-6
dimediasi oleh STAT3 yang akan menginduksi
pembentukan hepcidin, selain itu, jaringan adiposit juga
dapat mengekspresikan hepcidin.****> Ekspresi hepcidin
dipengaruhi dipengaruhi oleh beberapa kondisi, seperti
kadar besi di dalam sirkulasi, proses eritropoesis,
hipoksia dan inflamasi.® Pada kondisi inflamasi
hepcidin akan masuk ke dalam sirkulasi untuk mengatur
kadar besi. Hepcidin akan terikat dengan feroportin
dipermukaan sel enterosit makrofag dan hepatosit
sehingga menyebabkan degradasi feroportin. Degradasi
feroportin dapat menyebabkan penyedian zat besi
sirkulasi berkurang sehingga terjadi penurunan kadar
besi serum yang berfungsi untuk proses eritropoesis dan
menandakan adanya gangguan hemeostasis besi.
Penurunan kadar besi sirkulasi akan menyebabkan
gangguan pada proses eritropoesis sehingga sintesis
hemoglobin yang terkandung dalam eritrosit akan
terganggu sehingga akan terjadi defisiensi besi.!®’
sehingga akan terjadi kenaikan kadar sTfR, apabila
penurunan jumlah besi terus terjadi, proses eritropoiesis
semakin terganggu sehingga akan terjadi penurunan
kadar hemoglobin,141516.17

Faktor lain yang berperan dalam status besi tubuh
adalah protein. Sebagian besar subyek memiliki asupan
protein cukup yaitu 89,1%. Rerata asupan protein subyek
adalah 108,76 + 11,72 % dan telah memenuhi kecukupan
protein yang dianjurkan 90-110%. Hasil uji korelasi
Pearson, tidak terdapat korelasi antara asupan protein
dengan status besi sTfR (p =0,578) maupun hemoglobin
(p = 0,220) pada remaja stunted overweight. Hasil

penelitian ini sejalan dengan penelitian di Yogyakarta
yang menunjukkan tidak terdapat korelasi asupan protein
dengan status besi baik feritin (p =0,761) maupun
hemoglobin (p =0,821) pada pendonor darah di Palang
Merah Indonesia Kota Yogyakarta.®” Hal ini karena pada
penelitian ini menghitung asupan protein secara
keseluruhan tanpa membedakan sumber hewani dan
nabati. Salah satu bahan yang sering digunakan untuk
mencukupi kebutuhan protein masyarakat Indonesia
adalah berasal dari olahan kedelai. Kemampuan cerna
protein nabati lebih rendah, dibandingka protein hewani.
Protein nabati berkisar antara 70-90% sedangkan protein
hewani memiliki kemampuan cerna yang lebih tinggi
sebesar 90-99%.%¢

Protein dalam tubuh memiliki peranan penting
dalam penyimpanan dan transportasi zat besi, selain itu
protein termasuk salah satu komponen yang memiliki
peranan dalam pembentukan sel darah merah. Protein
transferin memiliki peran dalam pengangkutan besi ke
sumsum tulang untuk proses pembentukan molekul
baru.? Tingkat kecukupan protein yang rendah akan
mengakibatkan transportasi zat besi terhambat sehingga
terjadi defisiensi besi.?

Defisiensi besi pada remaja berhubungan erat
dengan tingkat kecukupan dan bioavailabilitas zat besi
yang rendah.?® Hasil penelitian menunjukkan sebagian
besar subyek memiliki asupan zat besi yang kurang yaitu
76,6% dengan rentang antara 21,15-100,77%, namun
setelah dilakukan uji korelasi Spearman menunjukkan
bahwa asupan zat besi berkorelasi bermakna dengan
kadar hemoglobin (p = 0,00) pada remaja stunted
overweight dengan nilai koefisien korelasi (r = 0,53)
yang dapat diartikan arah korelasi antara variabel positif
dengan kekuatan sedang. Hal ini menunjukkan bahwa
semakin tinggi asupan zat besi semakin tinggi pula kadar
hemoglobin remaja stunted overweight. Sedangkan
asupan zat besi tidak berkorelasi dengan sTfR pada
remaja stunted overweight (p = 0,113). Hasil penelitian
ini sejalan dengan penelitian di Yogyakarta yang
menunjukkan terdapat korelasi yang bermakna antara
asupan zat besi dengan hemoglobin (p =0,010) pada
pendonor darah di palang merah Indonesia Kota
Yogyakarta namun asupan zat besi tidak terdapat
korelasi dengan serum feritin.*’

Rendahnya asupan zat besi pada subyek
disebabkan oleh pemilihan jenis makanan yaitu subyek
mengonsumsi makanan dalam jumlah kecil terutama
sumber makanan zat besi heme. Asupan zat besi
dipengaruhi oleh kuantitas dan bioavabilitas zat besi
dalam diet serta kapasitas absorbsi besi itu sendiri.
Tubuh akan meningkatkan kapasitas penyerapan zat besi
disaat  kebutuhan  meningkat. Masalah  utama
pemanfaatan zat besi dipengaruhi oleh dua faktor yaitu
absorbsi zat besi heme dan non heme. Zat besi heme
ditemukan dalam hemoglobin, mioglobin dari daging,
unggas, dan ikan yang diserap secara efisien sekitar 15-
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35%, dua hingga tiga kali lebih besar daripada besi non
heme dan penyerapannya kurang dipengaruhi oleh
komposisi keseluruhan asupan makanan. Zat besi non
heme lebih banyak ditemukan dalam sumber makanan
nabati seperti sereal, kacang-kacangan, buah-buahan,
sayuran. dan sedikit sumber makanan hewani jauh lebih
rendah tingkat penyerapannya sekitar 2-20%. Faktor
yang meningkatkan absorbsi besi adalah vitamin C,
daging, unggas, ikan, sedangkan faktor penghambat besi
terdiri dari fitat, polifenol (teh, kopi, anggur), kalsium
dan asam oksalat, protein kedelai.?

Rendahnya asupan makanan Yyang dapat
membantu penyerapan besi dan tingginya zat
penghambat penyerapan besi di dalam tubuh dapat
menyebabkan ketidakseimbangan besi di dalam tubuh.
Jika hal tersebut berlangsung dalam jangka waktu lama,
maka akan dapat menyebabkan defesiensi besi.*
Defisiensi besi pada remaja berhubungan erat dengan

rendahnya tingkat kecukupan zat besi dengan
bioavailabilitas serta tingginya makanan yang
menghambat penyerapan zat besi.?

Vitamin C merupakan zat vyang dapat

meningkatkan penyerapan zat besi.?* Hasil penelitian
menunjukkan asupan vitamin C subyek sebagian besar
dalam Kkategori kurang yaitu 54,7%. Rerata asupan
vitamin C subyek adalah 81,46 + 25,60 % dan belum
memenuhi kecukupan vitamin C yang dianjurkan yaitu
90-110%. Rendahnya asupan vitamin C pada penelitian
ini disebabkan minimnya jumlah makanan sumber
vitamin C yang dikonsumsi oleh subyek seperti sayuran
dan buah-buahan. Hasil penelitian ini sejalan dengan
penelitian di Kota Semarang dimana remaja obesitas
memiliki asupan vitamin C yang kurang sebesar 63,3%
dengan rerata 57,79 + 50,40.% Penelitian di Thailand,
bahwa anak overweight dan obesitas mengalami
defisiensi zat gizi mikro seperti defisiensi asam askorbat
(vitamin C) dan tiamin. Defisiensi vitamin C ini dapat
disebabkan oleh beberapa fakor, seperti rendahnya
asupan vitamin C akibat tingginya konsumsi junk food,
kandungan vitamin C hilang karena proses pemanasan.*!
Kandungan vitamin C pada makanan akan hilang sampai
80% dalam proses pengolahan, hal ini karena vitamin C
mudah terdegradasi baik oleh temperatur, cahaya,
maupun udara sekitar. Vitamin C bersifat mudah larut
dalam air sehingga membuat kandungannya mudah
hilang apabila terdapat luka di permukaan atau pada
waktu pemotongan bahan pangan.*?

Hasil uji korelasi Pearson, asupan vitamin C tidak
berkorelasi dengan status besi sTfR (p = 0,189) maupun
hemoglobin (p=0,814) pada remaja stunted overweight.
Hal ini terjadi karena sebagian besar subyek penelitian
memiliki asupan vitamin C dalam keadaan kurang
(54,7%). Hasil penelitian ini sejalan dengan penelitian di
Yogyakarta yang menunjukkan tidak terdapat korelasi
yang bermakna antara asupan vitamin C dengan status

besi baik hemoglobin maupun feritin pada pendonor
darah di palang merah Indonesia Kota Yogyakarta.®’

Vitamin C berperan penting dalam absorbsi dan
metabolisme zat besi, dengan cara mereduksi besi feri
menjadi besi fero sehingga lebih mudah diabsorbsi.
Vitamin C juga melepaskan besi dari transferrin plasma
agar dapat bergabung dalam ferritin hati. Vitamin C
menghambat pembentukan hemosiderin yang sukar
dimobolisasi untuk membebaskan besi bila diperlukan.
Absrobsi besi non-heme meningkat empat kali lipat bila
ada vitamin C. Vitamin C yang memadai dapat
mengompensasi efek faktor penghambat zat besi.?* Hasil
penelitian mengenai hubungan asupan vitamin C dengan
status besi dalam tubuh menunjukkan bahwa subyek
dengan tingkat kecukupan vitamin C yang lebih tinggi
memiliki kandungan status besi yang baik.*

Hasil analisis regresi linear ganda menunjukkan
bahwa hepcidin merupakan faktor determinan negatif
lemah terhadap sTfR. Nilai R? dari hasil uji regresi linear
berganda adalah 12% artinya hepcidin mampu
mempengaruhi sTfR sebesar 12% sedangkan 88%
dipengaruhi oleh variabel lain yang tidak diteliti pada
penelitian ini. Sedangankan jenis kelamin dan hepcidin
merupakan determinan kuat terhadap hemoglobin. Nilai
R? dari hasil uji regresi linear ganda adalah 57,7% artinya
jenis kelamin dan hepcidin secara bersama-sama mampu
mempengaruhi hemoglobin sebesar 57,7% sedangkan
42,3% dipengaruhi oleh variabel lain yang tidak diteliti
pada penelitian ini.

Hemoestasis besi di dalam tubuh dapat tercapai
apabila terdapat pengaturan absorpsi, distribusi,
penyimpanan dan daur ulang besi. Salah satu zat
terpenting dalam regulasi kadar besi di dalam tubuh
adalah hepcidin. Hepcidin berfungsi mengatur regulator
utama dari homeostasis besi. Jika terjadi stimulasi
terhadap sel hati oleh mediator IL-6, produksi hepcidin
akan meningkat.'>11 Peningkatan kadar serum hepcidin
akan menghambat pelepasan simpanan zat besi di dalam
makrofag dan hepatosit serta mencegah pergerakan
absorpsi zat besi melalui ferroportin di enterosit
kesirkulasi. Sekuestrasi zat besi di makrofag dan
penurunan absorpsi zat besi sehingga akan menyebabkan
penurunan simpanan besi tubuh, kadar STfR akan
meningkat, bila penurunan simpanan besi berlangsung
dalam jangka panjang dapat terjadi anemia defisiensi
besi dengan cara menurunkan ketersedian besi untuk
proses eritropoiesis.'’** Keseimbangan status besi
manusia diatur secara mendasar oleh tingkat
eritropoiesis dan simpanan besi tubuh.**4® Konsentrasi
STfR dalam plasma mencerminkan tingkat eritropoiesis,
yang meningkat ketika aktivitas eritropoiesis
ditingkatkan dan menurun dengan berkurangnya
aktivitas eritropoiesis.*

Remaja perempuan berisiko mengalami defisiensi
besi dibandingkan dengan remaja laki-laki, karena
remaja perempuan mengalami menstruasi setiap bulan
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sehingga banyak kehilangan zat besi. Remaja perempuan
stunted overweight dalam usia produktif membutuhkan
zat besi yang lebih banyak dibandingkan laki-laki, bila
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